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v tlustém  střevě,  a  žije  v  symbióze  s  hostitelem.  Je  tvořena  především  zástupci  čtyř 
bakteriálních  kmenů  (Actinobacteria,  Bacteroidetes,  Firmicutes  a  Proteobacteria).  Již  bylo 
prokázáno,  že  se poměrné  zastoupení bakteriálních kmenů v čase příliš nemění, ale výzkumy 
poslední dekády prokázaly nevyvratitelný vliv změny stravy na složení střevní mikroflóry. Navíc 
existují  důkazy  o  změnách  v zastoupení  bakteriálních  kmenů  v průběhu  rozvoje  některých 
patologií střev, např. u nespecifických střevních zánětů. Čím dál tím více se začínají objevovat 
práce popisující vliv změněné střevní mikroflóry resp. jejích zástupců, na činnost a funkce CNS. 
Tato  interakce  trávicí  soustavy  a  CNS  se  zdá  být  obousměrná  a  zprostředkovaná  několika 
různými drahami. V neposlední řadě se ukazuje, že dysbióza střevní mikroflóry podporuje stavy 
úzkostí a deprese, které mohou vést až k nutkání předčasně ukončit život. Cílem této práce  je 

















Intestinal  microflora  consists  of  large  bacterial  community  that  resides  in  the  intestines, 





changes  in  the  representation  of  bacterial  strains  in  the  course  of  development  of  certain 
intestinal  pathologies  such  as  inflammatory  bowel  disease. More  and more  are  starting  to 

















































Ta  je  tvořena převážně čtyřmi bakteriálními kmeny. Actinobacteria  (5%), Bacteroidetes  (23%), 
Firmicutes  (49%),  Proteobacteria  (21%).  V závorkách  je  uvedeno  procentuální  zastoupení 








mikroflóry  a  naopak  zastoupení  jednotlivých  bakteriálních  kmenů,  respektive  některých 
konkrétních druhů, má vliv na činnost CNS.  
Přístup k výzkumu střevní mikroflóry ve vztahu k fyziologii je však relativně mladý, což dokazuje 
i  fakt,  že  první  komplexnější  přehledný  článek,  který  se  věnuje  tomu,  jak  střevní mikroflóra 
vypadá  a  jaký  je  její  význam  pro  lidskou  fyziologii  pochází  z  roku  1997  (Macfarlane  and 
Macfarlane, 1997). O efektu na  centrální nervový  systém  se  sice uvažovalo  již v  té době, ale 
studie na toto téma se začali objevovat až po roce 2000.  
Centrální nervový systém představuje hlavní integrační a řídící orgán lidského těla. Zpracovává 
signály  přicházející  z  vnějšího  i  vnitřního  prostředí  a  podílí  se  společně  s  endokrinním  a 
imunitním  systémem  na  udržování  stálého milieu,  které  je  nezbytné  pro  správné  fungování 
jednotlivých buněk i celého organismu. Informace o stavu vnitřních orgánů stejně jako o složení 
extracelulárních tekutin přichází do CNS humorální i neurální cestou. V případě trávicí soustavy 






(HPA;  hypothalamic‐pituitary‐adrenal  axis),  která  představuje  rozhraní  mezi  nervovým  a 
endokrinním  systémem  a  je  zodpovědná  za  odpověď  na  stresové  podněty.  Mnohem 
překvapivější  je však pozorovaný negativní vliv nepřítomnosti  střevní mikroflóry na  zrání HPA 
osy v průběhu postnatálního vývoje, který se projevuje zvýšenou aktivací HPA osy při běžných 





Cílem  této bakalářské práce  je zmapování vlivu onemocnění střev na  jejich mikroflóru a  tím  i 
na organismus  a  jeho  mozková  centra.  Dále  podrobnější  zjištění  jakými  mechanismy  jsou 
přenášeny  informace ze střev do mozku a naopak. A v neposlední  řadě zda a  jaký má střevní 













je  však  časově náročná metoda  a docházelo  tak  ke  zpomalení  celého procesu. Navíc  většina 
bakterií střevní mikroflóry (uvádí se 60‐80 %) je nekultivovatelná (Suau et al., 1999). Proto se od 
klasických  kultivačních metod  postupně  upustilo  a  přešlo  se  k  novým  kultivačně  nezávislým 
molekulárně biologickým  technikám, které  jsou schopny poskytnout komplexnější  informaci o 
složení střevní mikroflóry. V poslední době se ke studování složení střevní mikroflóry používá 
metoda označovaná  jako T‐RFLP (z angl. terminal restriction fragment  length polymorphisms), 
která  je  rychlá  a  citlivá.  Metoda  je  postavená  na  polymorfismu  terminálních  restrikčních 
fragmentů  bakteriální  DNA  a  sestává  z několika  následujících  kroků:  izolace  DNA  ze  stolice, 










Actinobacteria  je  kmen  grampozitivních  bakterií,  které  jsou  primárně  půdními  bakteriemi. 
Z kmene Actinobacter se ve střevě nalézají třídy Coriobacterium a Bifidobacterium. Bacteriodeta 
jsou  gramnegativní  bakterie,  přičemž  hlavní  třídy  obývající  střeva  jsou  Bacteriodales  a 
Flavobacteriales. Kmen Firmicutes  jsou převážně grampozitivní, ale někteří zástupci postrádají 
buněčnou  stěnu,  např.  Mycoplasma.  Střeva  obývají  rody  Lactobacillus,  Clostridia, 
Lachnospiraceae, Ruminococcaceae a Erysipelotrichaceae a další. Kmen Proteobacteria je složen 






































střevě nebo navázané na  jeho obsah,  tzv.  luminální  (angl.  luminal). Druhá  skupina  je  tvořena 





Většinu  střevní  mikroflóry  zastupuje  první  skupina  bakterií,  kam  patří  například  třída 
Enterococcus,  Clostridium,  Enterobacter,  dále  Staphylococcus  aureus  a  E.  coli.  Hrají  také 
kritickou úlohu v udržení homeostáze  střev a  jakékoliv narušení  jejich  složení má za následek 





interakce  bakterie‐imunitní  systém  (Kau  et  al.,  2011).  Jejími  zástupci  jsou  mimo  jiné 
Bifidobacterium catenulatum, B. adolescentis, B. Bifidum, B. Longum, Pseudomonas aeruginosa. 
Hlen,  na  kterém  jsou  tyto  bakterie  navázány,  se  skládá  z  glykosilovaných polysacharidů  a 
glykokalyx, také obsahuje vazebné místa  jak pro komenzální a symbiotické, tak pro patogenní 
bakterie.  Tento  systém  pomáhá  omezit  přisedání  na  vrstvu  střevního  epitelu  pod  slizem. 
Bakterie, které se dostanou skrze hlenovou vrstvu až k epitelu s ním interagují pomocí toll‐like 
receptorů  (TLR;  z angl.  toll‐like  receptor)  a  NOD2  receptorů  dendritických  buněk.  TLR  jsou 
exprimovány jak na basolaterální, tak na apikální straně dendritických buněk, které prochází od 
lamina  propria  až  do  lumen  střeva  přes  těsné  spoje  (angl.  tight  junctions).  U  hostitelů 
postižených IBS bylo pozorováno zvýšení exprese TLR‐4 a TLR‐5 a snížení exprese TLR‐7 a TLR‐8 
(Hong and Rhee, 2014). 
Patogenita  bakterií  záleží  na  reakci  dendritických  buněk.  Buď  dendritické  buňky  spustí 
protizánětlivou reakci pomocí IL‐10 (interleukin 10) a TGF‐β (transformující růstový faktor β), které 
mají protizánětlivé účinky a podporují  jiný způsob  imunitní reakce, nebo zareagují agresivně a 
naopak  spustí  zánětlivou  reakci.  Je  potvrzeno,  že  bakterie  z tříd  Bifidobacteria  a  Lactobacilli 











produkcí  bakteriostatických  a  bakteriocidních  látek  usmrtí  případné  patogeny  (Zbořil  et  al. 
2005). 
Střevní mikroflóra  zajišťuje  správné  trávení potravy,  tedy  vstřebání  všech  živin  a minerálních 
látek  přijatých  s  potravou.  Zároveň  střevní  mikroflóra  využívá  nestrávené  organické  látky, 
pomáhá  štěpit  celulosu, podílí  se na  tvorbě  látek důležitých pro  zdraví organismu  (vitamíny), 
škodliviny  naopak  reguluje  (cholesterol)  a  také  zlepšuje  trávení  bílkovin. Důležitou  vlastností 
střevní mikroflóry  je  napomáhání  trávení  laktózy,  protože  s  věkem  člověk  ztrácí  schopnost 








IBD a  IBS. Obě choroby postihují nejen zdraví organismu a  jeho vnitřní pochody, ale  i složení 





Pod  nespecifické  střevní  záněty  (IBD)  spadají  ulcerativní  kolitida  a  Crohnova  choroba  a  jsou 






40  %  oproti  zdravým  kontrolním  skupinám  (obrázek  1).  Zkoumaná  i  kontrolní  skupina  byli 
pacienti ze školy medicíny v Mt. Sinai, kterým byl při operaci odebrán kousek (1,5 cm2) střeva. 
Vše  probíhalo  se  souhlasem  pacientů  i  příslušných  autorit  (Frank  et  al.,  2007).  Konkrétně  je 
uváděno  množení  přilnavých  a  invazivních  E.Coli,  Mycobacterium  avium  paratuberculosis, 
Clostridium difficile a Bacteroides fragilis. Všechny z uvedených jsou velmi enterotoxické, tudíž 




Obrázek  1:  Fylogenetická  analýza  SSU  rRNA hlavních  zástupců  střevních bakterií  za použití 










buňkách,  k  výlevu  prozánětlivých  cytokinů  a  k  aktivaci  nespecifické  imunitní  odpovědi. 









Dráždivý  tračník  je  charakterizován  bolestmi  břicha,  nevolností,  nadýmáním  a  průjmem 
či zácpou.  Jako u předchozí nemoci  se mění  složení mikroflóry  v průběhu nemoci.  Snižuje  se 
zastoupení  tříd  Lactobacilli  a  Bifidobacteria  a  naopak  se  zvyšuje  zastoupení  Streptokoků, 
určitých druhů E. Coli a Clostridií. U pacientů s IBS bylo zjištěno zvýšené množství interleukinu 6 
(IL‐6)  a  interleukinu  8  (IL‐8),  což  jsou  silné prozánětlivé  faktory  a markery  zánětlivých  reakcí 
(Rajilic‐Stojanovic et al., 2011). 
Rajilić‐Stojanović et al., 2011 dále publikoval celkový snížený počet bakterií ve vzorcích pacientů 








zvýšilo  zastoupení  (<5 %)  kmene  Firmicutes,  hlavně  z třídy  Clostridium. Ve  vzorcích  pacientů 
s IBS se také objevovali netradiční bakterie tolerující kyslík. Konkrétně rodina Streptococcaceae 
a  zástupci  rodu Aneurinibacillus  (viz.  tabulka 2). Byla použita metoda 16S  rRNA  fylogenetické 
analýzy  a  kvantitativní  PCR  z 62  vzorků  stolice  pacientů  s  IBS  a  46  kontrolních  vzorků  od 










Komunikace  mezi  střevy  a  CNS  je obousměrná  a  je  přenášena  aferentními  a  eferentními 










Dále  může  CNS  ovlivnit  mikroflóru  pomocí  nervových  a  endokrinních  signálů.  Autonomní 






například  5‐hydroxytryptaminu,  který  je  vypouštěn  do  lumen  střev  enterochromafinními 
buňkami, neurony a  imunitními buňkami umístěnými  v lamina propria. Byly použity GF myši, 
kterým  se  postupně  osidlovali  střeva  klasickými  střevními  bakteriemi.  Sledovali  se  hladiny 
tryptofanu a kynureninu v krevní plasmě a dalších látek (El Aidy et al., 2012). 
U SPF myší, kterým byly odebrány čichové bulby  (OBx), což  je část mozku, do které přicházejí 
informace  z  čichových  orgánů,  se  projevuje  hypereaktivita  na  stresové  agens.  Konkrétně  na 
water  avoidance  stress  (WAS).  Jako  kontrolní  skupina byly používány  Sham myši. Při  indukci 
stresu byla zjištěna zvýšená hladina kortikoliberinu (CRH). Byly studovány i feces myší, z nichž se 
izolovala  RNA,  pomnožila  se  (PCR)  a  provedla  se  elektroforéza.  Výsledky  elektroforézy  se 
fylogeneticky  porovnávaly.  Byla  zjištěna  proporční  změna  v  zastoupení  jednotlivých  kmenů 







poškozena  integrita  střevního  epitelu,  pozměněná  pohyblivost  trávicí  trubice  a  zvýšená 





I  zde  je  více  cest,  jak  je  cílový  orgán  ovlivňován.  Neurálními  signály,  endokrinními  a 
imunologickými mechanismy a metabolity. 







reagují  na mnoho  střevních  peptidů  a  komponent  zbytků  potravy  (de  Lartigue  et  al.,  2011). 
Nedávné  studie ukazují na přímé  interakce mezi  střevní mikroflórou  a neurony eneterického 
nerovového  systému  pomocí  receptorů  TLR‐3  a  7  (rozeznávají  virové  RNA)  a  TLR‐2  a  4 
(rozeznávají  peptidoglykany  a  polysacharidy;  Barajon  et  al.,  2009;  Brun  et  al.,  2013). 
Lactobacillus rhamonus a B. Fragilis mohou aktivovat neurony bloudivého nervu pomocí svého 
produktu, kapsulárního polysacharidu A (capsular polysaccharide A, PSA; Mao et al., 2013). 
Endokrinní  signalizace mikroflóra‐střeva  hraje  hlavní  roli  v regulaci  a  aktivaci  HPA,  která  je 
důležitým  faktorem při  reakcích na  stresové prostředí nebo  situace. Enteroendokrinní buňky, 
které  jsou  rozeseté  po  střevním  epitelu mají  schopnost  sekretovat  neurotransmitery  a  další 
signální  peptidy  jako  odpověď  na  podněty  z lumen  střev  a  tak  být  endokrinními  přenašeči 
signálů střeva‐CNS (Rhee et al., 2009). 




zaměnitelné  (mimické).  Konkrétně  například  serotonin,  melatonin,  gamma‐aminomáselnou 
kyselinu  (GABA), katecholaminy, histamin a acetylcholin  (Barrett et al., 2012; Forsythe et al., 
2010; Lyte, 2011). 
Imunitní  systém komunikuje  s CNS naprosto nezávisle. Ačkoli  je CNS považováno  za  imunitně 
privilegované místo  (místo,  kde  se  imunitní  buňky  nevyskytují)  jsou  v něm  běžně  nacházeny 
makrofágy a dendritické buňky. Konkrétně v choroidním plexu  (vysoce prokrvená  část mozku 
zodpovědná  za  výrobu mozkomíšního moku), mozkových  blanách  a  u mikrogliálních  buněk 
mozkového parenchymu. Dále se objevují  leukocyty v mozkomíšním moku. Určitá část střevní 
mikroflóry,  která  je  známá  svou  schopností  ovlivnit  imunitní  systém  hostitele,  podporuje 
autoreaktivitu periferních  imunitních buněk na buňky CNS.  (Berer and Krishnamoorthy, 2012; 
Rook et al., 2011) Na CNS mají také vliv imunitní látky, které se vyplavují při neuropsychických 







studie  Bercik  et  al.,  2011.  Podstatou  bylo  „vyměnění“  střevního  obyvatelstva  mezi  dvěma 
kmeny  laboratorních myší. Konkrétně BALB/c myší  (původem  z New Yorku) a NIH  swiss myší 
(původem  z Marylandu).  K uskutečnění  tohoto  počinu,  bylo  nutné  zajistit  bezmikrobní myši 
(angl.  GF  z germ  free),  proto  před  samotným  experimentem  byla  myším  po  dobu  7  dnů 
podávána neabsorbovatelná antibiotika (neomycin, bacitracin a pimaricin). Poté se uskutečnilo 
osidlování  střev  mikroflórou  z jiného  kmene.  GF  BALB/c  myším  bylo  střevo  osidlováno 
mikroflórou z SPF  (z angl. specific patogen  free) HIN swiss myší a naopak. Samotná sterilizace 
střev  jakýchkoliv SPF myší pomocí antibiotik podpořila průzkumné chování myší, snížila strach 









(EAE,  souhrnné  označení  pro  zánětlivá  onemocnění  mozku  a  míchy),  konkrétně 
s experimentální  autoimunitní  encefalomyelitidou  může  být  předpokládán  podobný  vliv  na 
roztroušenou sklerózu  (Baxter, 2007).  Jak se uvádí ve studii  (Lee et al., 2011) správné složení 
komensálních  bakterií  ve  střevech  snižují  hladiny  IFN‐γ  a  IL‐17  (známé  prozánětlivé  faktory). 
Modulace  střevní  mikroflóry  pomocí  antibiotik  řídí  průběh  EAE  prostřednictvím  různých 
buněčných mechanismů. Studie Ochoa‐Reparaz et al., 2009 uvádí, že podávání upravených Treg 
CD4+  lymfocytů,  které  produkují  IL‐10  (protizánětlivý  faktor)  zpomaluje  postup  šíření  EAE. 
V následující studii stejného autora (Ochoa‐Reparaz et al., 2010) je uvedeno, že orální podávání 
antibiotik vede k nárůstu aktivity CD5+ B buněčného typu. Tento buněčný typ má protizánětlivé 
mechanismy  a  tím  brání  dalšímu  rozšiřování  EAE.  Přestože  není  úplně  známo,  zda  zástupci 
střevního  obyvatelstva mají  přímý  vliv  na  roztroušenou  sklerózu,  vysoké  procento  pacientů 




Z toho  lze  usuzovat  změnu  ve  složení  střevní  mikroflóry  a  také  zvýšenou  imunitní  reakci 
v oblasti střev (Banati et al., 2013). 
Jak prokázalo již mnoho studií ústní podávání jednoho určitého kmene bakteríí nebo mixu více 
kmenů má  vliv  na  EAE.  Konkrétně  podávání  probiotické  Bifidobacterium  animalis  snižovalo 
dobu, po kterou měly myši, u kterých bylo uměle EAE vyvoláno, symptomy EAE (Ezendam et al., 
2008).  Jelikož  je  spojování  střevní mikroflóry  a mozkových  chorob  ještě  ve  svých  počátcích, 
objevují  se  i  navzájem  protichůdné  studie.  Ezendam  and  van  Loveren  (2008)  uvádí,  že  druh 






vliv  střevní  mikroflóry  na  chování  organismu.  Na  práce  v tomto  oboru  jsou  bohužel  stále 





Deprese  je  jedna  z hlavních  forem  poruch  nálady,  která  má  za  následek  neuropsychickou 
nerovnováhu  a  narušení  imunitních mechanismů  (Dantzer  et  al.,  2008).  Podávání  probiotik, 
hlavně bakterií z kmene Lactobacillus, snižuje závažnost depresí. Probiotická kultura obsahující 
L. rhamnosus a L. helveticus snižují míru stresu vyrovnáváním narušené hladiny kortikosteronu 
(Gareau  et  al.,  2007).  Podobně  L.  Rhamnosus  snižuje  stresové  chování  nejen  regulováním 
hladiny  kortikosteronu,  ale  i  GABA  receptorů  v  bloudivém  nervu.  Podávání  probiotik 
obsahujících  zástupce  z  kmene  Bifidobacterium  je  také  potencionálním  antidepresantem. 






(Desbonnet  et  al.,  2008;  Desbonnet  et  al.,  2010).  Probiotika  kombinující  L.  helveticus  a 
Bifidobacterium longum mají také, jak se dá předpokládat antidepresivní účinky a k předchozím 
uvedeným mechanismům má  tato  kombinace  navíc  potenciál  obnovování  střevního  epitelu 
(Arseneault‐Breard  et  al.,  2012;  Gilbert  et  al.,  2013).  I  dieta  obsahující  vysoké  množství 













metabolismu  tryptofanu  u  GF  myší  oproti  SPF  myším.  Určité  střevní  patogenní  bakterie, 
například  rod Campylobacter  jejuni  (kmen Proteobacteria), podporují úzkostlivé  chování přes 
indukci (expresi) c‐Fos proteinu. C‐Fos protein je nervový aktivační marker jak v CNS tak v ANS 
(Gaykema  et  al.,  2004; Goehler  et  al.,  2008).  Indukci  c‐Fos  proteinu  podporuje  i  Citrobacter 
rodentium (Lyte et al., 2006). Na druhou stranu určité druhy B. longum, B. infantis, L. helveticus, 
nebo  L. Rhamnosus  samotné  či  v kombinaci normalizují projevy  strachu  a úzkosti u  zvířecích 
modelů (Bercik et al., 2011b; Bravo et al., 2011). 
Změna aktivity HPA osy díky střevní mikroflóře  je  také pozorována při vystavování stresovým 





Myši,  které  byly  vystaveny  stresové  situaci  z důvodu  separace  od matky, měli  pozměněnou 





spojená endokrinní  signalizace  zde mají výrazné  zastoupení. Zde  jsou uvedeny příklady  látek, 
které ovlivňují CNS jak přímo tak nepřímo. 
Leptin  slouží k regulaci chuti k jídlu, ke  správnému vstřebávání glukózy,  správnému  fungování 
brzlíku a pomáhá k dominanci Th1 buněk nad Th2 buňkami a  inhibuje proliferaci regulačních T 
lymfocytů. Nízká hladina leptinu může mít za následek sníženou buněčnou imunitu. Respektive 
zhoršení  proliferace  T  lymfocytů  a  jejich  exprese  cytokinů,  dále  snížení  hladiny  aminokyselin 
například tryptofanu, argininu, glutaminu, cysteinu (Biesiada et al., 2012). 
Krátké mastné  kyseliny  (SCFA)  jsou  konečné  produkty  bakteriálního  kvašení  zbytků  potravy. 
Člověk  je nedokáže s využitím vlastního genomu trávit. Od toho tu  je střevní mikroflóra. SCFA 
mají velký vliv na imunitní reakce. 
Butyrát mění  produkci  cytokinů  u  Th  (helper)  buněk  a  podporuje  nepropustnost  střevního 
epitelu.  Z toho  vyplývá  omezení  expozice  epitelu  patogenním  bakteriím  a  tedy  snížení 
zánětlivých reakcí ve střevě. 
Acetát  pomocí  G  protein  spřaženého  receptoru  (Gpr43)  napomáhá  k urychlení  průběhu 
zánětlivé reakce a k jejímu hojení. Jako butyrát i acetát udržuje stabilnější střevní sliznici. 









BDNF  (brain‐derived  neurotrophic  factor)  je  protein  patřící  do  neurotrofní  rodiny  růstových 
faktorů.  Jeho  hlavní  funkcí  je  zajistit  přežívání,  růst  a  diferenciaci  nových  neuronů  a  synapsí 





















V této  práci  byly  shrnuty  nejnovější  poznatky  o  střevní  mikroflóře,  jejích  změnách  při 
patologiích  a  vlivu  těchto  změn na  činnost  vyšších mozkových  center. V bakalářské práci byl 
zmapován vliv vybraných patologií střev (IBS,  IBD) na  jejich mikroflóru, organismus a centrální 
nervovou  soustavu.  Výzkumy  prokázaly  markantní  úbytek  objemu  střevní  mikroflóry  i  její 
diverzity  u  obou  chorob,  přičemž  u  IBD  se mírně  zvýšilo  poměrné  zastoupení  bakteriálního 
kmene Actnobacteria, zatímco u IBS se poměrné zastoupení stejného kmene snížilo až o 10 %. 
V práci je uveden nejen přehled látek majících vliv na přenos informací jak ze střev do mozku i 
z mozku  do  střev  ale  i  způsoby  (dráhy)  kterými  se  dané  informace  šíří.  Pozoruhodným 
způsobem přenosu informací je komunikace CNS se střevní mikroflórou přes složky imunitního 
systému, protože se CNS obecně považuje za imunitně privilegované místo. 





s tím  spojené  snížení  hladin  prozánětlivých  faktorů,  může  mít  pozitivní  efekt  na  průběh 
roztroušené sklerózy.  
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